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(54) TiUe: METHOD FOR PURIFYING DIACETYL RHEIN 

(54) Tltre: PROCEDE DE PURIFICATION DE LA DIACETYLRHEINE 

(57) Abstract 

A method comprising the steps of (a) forming a suspension of diacetyl rhein in a mixture of an organic solvent and water; (b) adding 
a tertiary amine; (c) adding an alkali metal or alkaline-earth metal acid salt to the resulting solution; (d) performing hydrolysis in a weakly 
acidic medium; and (c) recovering the purified diacetyl rhein by filtration. 

(57) Abrege- 

Le present proceed comprend les Stapes consistant a: (a) mettre la diac6tylrhe1ne en suspension dans un m61ange solvant organique/eju; 
(b) ajouter unc amine tertiaire; (c) ajouter a la solution obtenue un sel decide de m6tal alcalin ou alcalino-terreux; (d) effectuer une hydrolyse 
en milieu faibiement acide; (e) recueillir la diac6tylrhe*ine purifiee, par filtration. 
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Proc6d6 pgnficatipn <te la diacftyirhfrne 

La prdsente invention concerne un nouveau proc6d6 de purification de la 
diac6tylrh6ine et, plus particuli6rement, un proc6d6 permettant d'obtenir de la 
diac6tylrh6ine ayant un degr6 de purete suffisant pour Stre utilisable dans la 
preparation de medicaments. 

L'arthrose est une maladie largement r6pandue & travers le monde, touchant 
plus particulidrement les personnes &g6es, se manifestant par une 
degradation des tissus cartilagineux notamment au niveau des articulations et 
des vertebres, entramant des effets douloureux et invalidants chez les 
personnes qui en souffrent. Le vieillissement de la population dans les pays 
occidentaux rend plus n6cessaires encore les traitements destines & soulager 
les personnes souffrant de cette maladie. 

L'administration de medicaments anti-inflammatoires non steroidiens et 
d'analgesiques, par exemple Tindomethacine, le naprox£ne et I'aspirine, 
permet g6neralement de soulager temporairement le patient, mais n'entrame 
pas de reelle guerison. Plus r6cemment, on a montre que certains d6riv6s 
d'acide anthraquinone carboxylique et, plus particulierement, la 
diac6tylrh6ine, procurent de bons r6sultats dans le traitement de certaines 
formes d'arthrite et de I'arthrose. Ainsi, on a constate que la diac6tylrheine, 
administr6e par voie orale, poss6de une activity anti-inflammatoire et 
analg6sique efficace dans le traitement de I'arthrose, sans que Ton ait 
observe d'effet secondaire nSfaste. 

Des d6riv6s decide 1 ,8-dihydroxy-anthraquinone-3-carboxyiique, incluant la 
diacetylrheine, sont decrits dans le brevet FR-A-2.508.798. 

Le brevet EP-A-243.968 d6crit des sels alcalins de diac6tylrh6ine, tels que les 
sels de sodium et de potassium, obtenus par dissolution de la diac6tylrh6ine 
dans un melange d'acetone et d'eau, addition de triethylamine et salification 
par un acide organique faible en milieu alcoolique (isobutanol). Ces sels de 
sodium et de potassium sont utilises pour la fabrication de solutions destinees 
& I' administration par voie intraveineuse, intramusculaire ou intraperitoneal. 
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La diac£tylrh6ine est une substance d'origine vegetale, obtenue a partir de 
produits d'extraction d'aloes ou de feuilles de sene. Ainsi par exemple, elle 
peut etre preparee par acetylation de I'acide 1,8-dihydroxy-anthraquinone-3- 
carboxylique (rheine), que I'on peut obtenir a partir de sennosides extraits de 
feuilles de sene. Cependant. la diacetylrheine ainsi obtenue contient 
d'importantes quantites d'aloe-emodine, produit secondaire indesirable, 
provenant des matidres de depart, et sa purification est difficile. On sait aussi 
preparer la diacetylrheine par acetylation de barbaloTne, suivie d'une 
oxydation par I'oxyde de chrome, mais cette technique, elle aussi, procure un 
produit final presentant un taux eleve d'aloe-emodine, et elle entraine la 
formation de r6sidus chromiques qui sont des dechets tre-s difficiles a 6liminer 
par des techniques usuelles. 

Les brevets DE-A-4. 120.989 et DE-A-1 20.990 decrivent des precedes de 
preparation de diacetylrheine a partir de sennosides pouvant contenir de 
I'aloe-emodine, comportant plusieurs etapes consistant a oxyder des rh6ine- 
9-anthrone-8-glucosides, a separer le reste glucose et a acetyler, les 
procedes comportant en outre une etape de separation liquide-liquide. Bien 
que la puret6 de la diacetylrheine obtenue soit amelior^e, le taux d'aloe- 
emodine dans le produit obtenu reste relativement important (pr&s de 20 
ppm), ce qui peut entrainer la necessite d'effectuer des purifications 
compl6mentaires tongues et couteuses. 

La pr6sente invention a pour objet un proc6de permettant de pr6parer de la 
diac6tylrh6ine d'excellente puret6, avec un bon rendement. 

L'invention a egalement pour objet un proc6de de purification de 
diac6tylrh6ine, & partir d'une composition contenant diverses impuretes et 
notamment des derives d'aloe-emodine, pour obtenir une diacetylrheine 
exempte d'aloe-emodine. 

L'invention s'entend enfin a la diacetylrh6ine pure substantiellement exempte 
d'aloe-emodine ainsi obtenue a son utilisation dans la preparation d'un 
medicament pour le traitement de I'arthrose. 

La diac6tylrh6ine obtenue par le procede suivant la pr6sente invention est 
d'une purete telle qu'elle est substantiellement exempte d'aloe-emodine, le 
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taux effectif d'aloe-emodine dans le produit final n'6tant pas d6celable par les 
techniques connues. 

Le produit de depart utilise dans le proc6d6 de I'invention est une 
diac6tylrh6ine contenant diverses impuretds et, en particulier, des quantit6s 
relativement importantes de d6riv6s d'aloe-emodine, par exemple plus de 50 
ppm, et mdme dans certains cas les quantit6s de d6riv6s d'aloe-emodine 
peuvent §tre de I'ordre de 150 & 200 ppm. L'expression "d6riv6s d'aloe- 
emodine" signifie non seulement I'aloe-emodine elle-m§me mais des d6riv6s 
tels que la triac6tyl-aloe-emodine. 

Le proc6d6 de purification de la diac6tylrh6ine conforme d la pr6sente 
invention consiste & preparer un set soluble de la diac6tylrh6ine, puis & 
effectuer une hydrolyse en milieu faiblement acide pour provoquer la 
precipitation. II comprend essentiellement les 6tapes consistant & : 

(a) mettre la diac6tylrh6ine en suspension dans un m6lange solvant 
organique / eau; 

(b) ajouter une amine tertiaire; 

(c) ajouter & la solution obtenue un sel d'acide de mdtal alcalin ou alcalino- 
terreux; 

(d) effectuer une hydrolyse en milieu faiblement acide; 

(e) recueillir la diac6tylrh6ine purifiSe, par filtration. 

En utilisant le proc6d6 conforme & la pr£sente invention, on obtient une 
diac6tylrh6ine d'excellente puretS avec un rendement sup^rieur k 90 %, 
pouvant atteindre 93 & 95 % en choisissant les conditions op6ratoires de 
mani§re approprtee, comme indiqu6 ci-apr6s. Ce rendement peut ais6ment 
6tre port6 k 96 % environ en recyclant les produits de filtration. 

D'autre part, la puret6 de la diac6tylrh6ine ainsi obtenue est remarquable, car 
le taux d'aloe-emodine et de d6riv6s d'aloe-emodine provenant des matures 
premiferes n'est pas d6celable, le seuil de detection des appareils d'analyse 
classiquement utilises, tels que les appareillages de chromatographie HPLC, 
se situant au neveau du ppm. Ainsi la diac6tylrh6ine puriftee obtenue par le 
proc6d6 de la pr6sente invention est substantiellement exempte d'aloe- 
emodine. Ce r6sultat est particulierement avantageux par rapport aux taux 
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habituellement relev6s dans les proc6d6s connus de la technique, qui sont 
g6neralement largement sup6rieurs & 20 ppm. 

La diac6tylrh6ine, dans retape (a), est mise en suspension dans un melange 
solvant organique / eau dans un rapport en poids compris en 10/1 et 50/1, et, 
de preference, entre 20/1 et 30/1. Conform6ment au proc6d6 de Invention, 
on utilise une quantite minimale d'eau. L'absence d'eau ddfavorise la 
purification, tandis que I'utilisation d'une quantite d'eau superieure aux 
valeurs indiqu6es ci-dessus aurait pour consequence une diminution du 
rendement. 

Le solvant organique peut etre choisi parmi Tacdtone, la methyl ethyl c6tone, 
rethanol et le dimethylacetamide. 

L'amine tertiaire utilis6e dans I'etape (b) est de preference la triethylamine et, 
plus pref6rentiellement, de la triethylamine en melange avec de I'acetone, 
dans un rapport molaire infdrieur k 1 , de preference compris entre 0,3 et 0,6. 
D'autre part, le rapport molaire de famine tertiaire & la diac6tylrheine est de 
preference compris entre 1 et 1,2. Un exc6s plus important d'amine 
n'ameiiore ni le rendement, ni la purete du produit obtenu. En operant comme 
indique ci-dessus, conform6ment a la presente invention, on obtient une 
dissolution complete du sel d'amine, ce qui permet d'am6liorer sensiblement 
le rendement industriel. 

Le sel utilise dans retape (c) est choisi parmi I'ac6tate, rethyl-hexanoate et le 
propionate de sodium ou de potassium. On utilise de preference I'acetate de 
potassium, en exces, le rapport molaire acetate / diac6tylrh6ine etant de 
preference superieur & 1 ,2 et, plus pr6f6rentiellement, compris entre 1 ,5 et 2. 

uetape d'hydrolyse est effectuee de preference a un pH compris entre 3 et 5, 
au moyen d'acide chlorhydrique ou decide sulfurique, en operant a une 
temperature comprise entre 2 et 15 °C et, plus pref6rentiellement, entre 5 et 
8 °C. Un pH plus eieve, superieur & 5, doit §tre 6vite car il entraine une 
degradation en produits monoacetyies. 
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Le proc6d6 conforme & la presents invention est tout particulierement 
avantageux car il est utilisable pour preparer industriellement de la 
diacetylrheine de quality pharmaceutique. 

La diacetylrheine purifi6e ainsi obtenue se pr6sente sous forme de cristaux 
utilisables directement dans les proc6d6s usuels de mise sous forme 
pharmaceutique, par exemple pour la fabrication de g6lules pour 
administration par voie orale. 

L'efficacite de la diacetylrheine purifi6e obtenue par le proc6d6 de Pinvention 
a 6t6 v6rifi6e sur les modules experimentaux usuels. Les rdsultats des essais 
toxicologiques (DL50 par voie orale chez le rat et la souris) sont conformes a 

ceux decrits dans la litterature. Les essais cliniques ont confirm^ I'efficacite 
des compositions pharmaceutiques, pour administration par voie orale, 
contenant la diacetylrheine ainsi purifi6e, plus particulierement dans le 
traitement de Parthrose. 

Les exemples suivants illustrent Pinvention sans en limiter la portee. 

Exemple 1 

Dans un melange d'acetone et d'eau d6min6ralis6e (540 I d'acetone, 25 I 
d'eau) on met en suspension 50 kg de diacetylrheine contenant des 
impuretes et, plus particulierement, de Paloe-emodine et de la triac6tyi-aloe- 
emodine (taux superieur & 150 ppm). 

La suspension est maintenue sous agitation & temperature ambiante pendant 
10 & 15 minutes, puis, apres homog6n6isation, elle est portee a une 
temperature de 40 - 45 °C. 

On ajoute ensuite un melange de triethylamine et d'acetone (15 kg de 
triethylamine pour 19 kg d'acetone) et on maintient sous agitation pendant 
environ 10 minutes jusqu'A complete dissolution du sel d'ammonium de 
diacetylrheine forme. La solution est ensuite filtr6e pour eiiminer toutes traces 
d'impuretes solides. 
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On ajoute 25 kg d'acdtate de potassium sous forme de poudre, on ramene la 
temp6rature du milieu rdactionnel & 10 °C et on maintient sous agitation 
pendant environ 1 heure. 

On recueille par filtration le sel de potassium de diac6tylrh6ine ainsi form6, 
que I'on lave par 150 I d'acdtone. Puis le sel est dissous dans 2*000 I d'eau 
d6min6ralis6e, et on ajoute de I'acide sulfurique & 33 % jusqu'i obtenir un pH 
6gal k 5, puis on abaisse lentement le pH jusqu'i 4. 

Apr6s refroidissement & environ 10 °C, la diac6tylrh6ine form6e par hydrolyse 
est recueillie par filtration, Iav6e & Peau d6min6ralis6e jusqu'i pH neutre, et le 
produit est ensuite s6ch§ en 6tuve k 60-80 °C environ de mantere & obtenir 
un taux d'humidite inferieur & 1 %. 

Le rendement en diac6tylrh6ine purifi6e est de 93 %. 

Les filtrats du sel de diac6tylrh6ine sont acidifies, concentr6s pour 6liminer 
l'ac6tone, puis repris par 150 I d'eau d6mineralis6e et refroidis & 10 °C pour 
r6cup6rer la diac6tylrh6ine brute qui est puriftee comme indique ci-dessus. 
On porte alors le rendement global de la purification a 96 %. 

Le taux d'aloe-emodine dans le produit final purifie est v6rifi6 par 
chromatographie (m6thode d'extraction : Paloe-emodine, ainsi que cede 
provenant de la transformation de la triac6tyl-aloe-emodine en milieu 
basique, est extraite de la diac6tylrh6ine & analyser; Pextrait est ensuite 
analyse en HPLC sur colonne C 18 & 254 nm). Le resultat est inferieur au 
seuil de detection, qui est de Pordre de ppm. 

Exemple 2 

On proc6de comme dans I'exemple 1, en utilisant comme mature de depart 
une diac6tylrh6ine brute contenant environ 60 ppm d'aloe-emodine, mais en 
remplagant Pac6tate de potassium par le propionate de potassium, prepare & 
partir de Pacide correspondant en solution aqueuse. 

Le rendement, avant recyclage des filtrats, est de 85 %. 
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Le taux d'aloe-emodine dans le produit purifie reste infgrieur au seuil de 
detection de I'appareillage HPLC. 

Example 3 

On procdde comme dans I'exemple 1 ci-dessus, mais en utilisant, pour 
Thydrolyse du sel d'ammonium, de Pacide chlorhydrique & la place de I'acide 
sulfurique, et en remplagant le melange de solvants acetone / eau 
d6min£ralis6e, par un melange ethanol / eau. 

On obtient des r6sultats Equivalents k ceux indiqu6s ci-dessus. 



Exemple 4 

On proc6de comme indique dans I'exemple 1 ci-dessus, mais en utilisant une 
quantity d'eau doubiee par rapport & celle de Texemple 1 pour la preparation 
de la suspension de diacetylrheine (50 I au lieu de 25 I). 

On constate alors que le rendement est I6g6rement inferieur (80 % au premier 
cycle, que Ton peut ameiiorer au recyclage) mais la purete n'est pas modifiee 
(taux inferieur au seuil de detection). 
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PgvgniJicatiQng 

1. Procddd de purification de la diac6tylrh6ine, caract6ris6 en ce qu'il 
comprend les 6tapes consistant & : 

(a) mettre la diac6tylrh6ine en suspension dans un mdlange solvant 
organique / eau; 

(b) ajouter une amine tertiaire; 

(c) ajouter d la solution obtenue un sel d'acide de m6tal alcalin ou alcatino- 
terreux; 

(d) effectuer une hydrolyse en milieu faiblement acide; 

(e) recueillir la diacdtylrh6ine puriftee, par filtration. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que Phydrolyse est 
effectu6e & un pH compris entre 3 et 5. 

3. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 et 2, caract6ris6 
en ce que Thydrolyse est effectu6e au moyen d'acide chlorhydrique ou 
d'acide sulfurique. 

4. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, caract6ris6 
en ce que Thydrolyse est effectu6e k une temp6rature comprise entre 2 et 
15 °C. 

5. Proc6d6 selon la revendication 4, caract6ris6 en ce que la temperature 
est comprise entre 5 et 8 °C. 

6. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que la 
diac&ylrheine, dans l'6tape (a), est mise en suspension dans un melange 
solvant organique / eau dans un rapport en poids compris entre 10/1 et 50/1 . 

7. Proc6d6 selon la revendication 6, caract6ris6 en ce que le solvant 
organique est choisi parmi Tac6tone, la m6thyl 6thyl c6tone, T6thanol et le 
dim6thylac6tamide. 

8. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Famine tertiaire 
utilis6e dans l'6tape (b) est la tri§thylamine. 
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9. Proc6d6 selon la revendication 8, caract6ris6 en ce que la tri6thylamine 
est utilis6e en melange avec de Pac6tone dans un rapport molaire 
tri6thylamine / acetone compris entre 0,3 et 0,6. 

10. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que le sel utilise 
dans T6tape (c) est choisi parmi I'acdtate, l'6thyl-hexanoate et le propionate 
de sodium ou de potassium. 

11. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 d 4, caract6ris6 
en ce que I'hydrolyse de l'6tape (d) est r6alis6e en milieu acide sulfurique ou 
chlorhydrique dans un m6lange de solvants ac6tone / eau ou 6thanol / eau. 

12. La diac6tylrh6ine susbtantiellement exempte d'aloe-emodine obtenue 
par le proc6d6 selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes. 

13. Utilisation de la diac6tylrh6ine selon la revendication 12 pour la 
fabrication d'un medicament pour le traitement de I'arthrose. 
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